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【目的】2010年9月よ り本邦 で経口 トラマ ドール塩酸塩 製剤 であ る トラマ ールカ プセ
ルR(以 下 トラマ ドール)が 使用可能 とな った。今 回、 当院 にお ける トラマ ドール使用
実績、効果、副作用 につい て検討 した。
【方法】2010年11月か ら2011年9月までに トラマ ドールが導入 された34例を対象 とし、
診療録 をも とに使用量、使用期間、 内服後1週 間での鎮痛効果、 副作用 の有無 な どにつ
いて調査 した。
【結果】対象 は男性15例、女性19例。癌腫は消化器癌、泌尿器癌、乳癌 ・婦 人科癌 、血
液癌、呼吸器癌、皮膚癌 と多岐 にわ たっていた。疼痛 の種類は内臓痛13例、骨 転移痛10
例、神経障害性疼 痛7例 、炎症痛4例 。 内服 開始量 は50－100mg(平均83mg)、維持量 は
50－200mg(平均100mg)。トラマ ドール 内服期間 は5－296日(平均59日)で 、その うち
他剤 に変 更 した例が11例あ った。 鎮痛効果 について使用後1週 間で良 好(STAS－Jスコ
アで1点 以下)だ った例が75％以上で あった。 副作用 について は嘔気 が26.5％、眠 気が
23.5％、便 秘が17.6％で認 め られた が、 トラマ ドール以外 が原 因 と考 え られた例 も含 ま
れていた。疼 痛の種類 によらず ほとん どの例で良好 な疼 痛緩和が得 られ、 副作用 も通 常
の対策 に より改善 された。
【考察 】 トラマ ドールは低用量の強オ ピオイ ドと同等 の鎮痛効果 をもち、 呼吸抑制 ・身
体依存 ・精神依存 ・便秘な どの副作用が少ない といわれてい る。 また麻薬指定 でない こ
とか ら強オ ピオイ ドに比べ患者 にとって も受 け入れやす く、非オ ピオ イ ド鎮痛薬 のみ で
緩和できない症例 のオ ピオイ ド導入薬 として有用 である と思われ る。
はじめに
　2010年9月よ り本邦で経 ロ トラマ ドール塩酸塩
製剤である トラマールカプセル⑧(以下 トラマ ドー
ル)が 使用可能 となった。 トラマ ドール はWHO
がん疹痛治療 ラダー1)で第二段階の薬剤 に位置づ
け られ、麻薬指定でない こと、副作用が少 ない、
神経 障害性痔痛 にも有効であ るといった利点 があ
る。市立札幌病院(以 下 当院)薬 剤部 において も、
2010年11月か ら採用 され使用可能 となった。 当院
緩和 ケアチー ムが初めて トラマ ドールを処方 した
1)市立札幌病院　緩和ケア内科
2)同　緩和ケア認定看護師
患 者は、 大変 印象 的な経 過 を示 した。 患者 は82
歳、男性で、9年 前 に市内某病院 で受 けた直腸が
んに対 するMiles手術直後 か ら旧肛門部 の耐 え難
い痛み を感 じてお り、い くつ かのペイ ンク リニ ッ
クに於 ける神経 ブ ロック治療や メンタル ク リニ ッ
クの治療に よっても効果 な く、 日常生活 に支障を
来 している とい う訴 えであった。 この よ うに辛い
痛みを これまで誰 もわ かって くれなかった とい う
よ うな ことを、綿 々 と訴 えてお られた。局所再発
の所見はないので、肛門周囲 に分布 する陰部 神経
が手術 によ り切断、障害 された ことに よる疹痛で
はないか と考 えられた。高齢で、オ ピオイ ド ・ナ
イーヴであるこ とか ら、 さっそ く、採用 となった
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ば か りの トラ マ ドー ル を4カ プ セ ル 分4で
NSAID(エトドラク)に 重ね て処 方 した。翌 日
訪床 す る と、痛み はNRS10/10から1/10になった
と言われ、その翌 日には さっ さと退 院 して しまっ
たので ある。それか ら1年 以上経過 した現在 も外
来通院で トラマ ドール内服 を継続 して、元気 に生
活 してお られ る。 この患者が教 えて くれた こ とは、
高齢で、オ ピオイ ド ・ナイー ヴの患者 にも副作用
が非常 に軽 く安全そ うである こと、確かな鎮痛効
果があ ること、 しかも、神経 障害性疹痛 にも、 あ
たか もオ ピオイ ドと鎮痛補助薬 を併用 したかの よ
うに効果があるので はない か とい うことであ った。
この患者を第1号 として、 当院緩和ケアチーム に
おいて トラマ ドール を処方 した患者 について、そ
の使用実績、効果、副作用な どを調査 し、がん痙
痛 治療 にお ける有用性 と安全性 について検討 した。
1.方 　　法
　2010年11月か ら2011年9月まで に トラマ ドール
が導入 された34例を対象 とし、診療録 をも とに使
用 量 、 使用 期 間、 内服 後1週 間 で の鎮 痛 効 果
(STAS－Jスコア2)で評 価　 表1)、 副 作用 の有無
な どについて調査 した。
皿.結　　果
　 疹痛 の種類 は内臓痛13例、骨転移痛10例、神経
障害性疹痛7例 、炎症痛4例 。 内服開始量 は50－
100mg(平均83mg)、維持量 は50－200mg(平均100
mg)。トラマ ドール 内服 期 間 は5－296日(平 均
59日)で、その うち他剤 に変更 した例 が11例あ っ
た。(表2)
　経 ロ トラ マ ドー ル 投 与1週 間 後 の 疹 痛 を
STAS－Jスコアで評価 した結果 を図1に 示す。
　痛 みが 日常生活 に支障を与えず、 これ以上の疹
痛 治療 を要 さない レベ ルで あ る、STAS－J≦1を
有効例 とした。全34例中、26例(76.4％)が有効
例で あった。痛み の種類別 にみる と、内臓痛 、神
経障害性疹痛 にお いて80％以 上、骨転 移痛の70％
が有効例で あった。炎症痛 につ いては被験 者数 が
少な く、有効性 は判断で きなかった。
　副作用 につ いて は、図2.に 示す よ うに、全34
例 中28例(82％)に生 じ、嘔気(9例 　26.5％)
眠気(8例 　 23.5％)便秘(6例 　 17.6％)が多
か った。その うち トラマ ドール以外 が原 因 と考 え
られた例 も含 まれていた。それぞれ の副作用 は内
服継続困難 にな るほどの ものはな く、制吐剤や下
剤の使 用あ るいは経過観察 によ り改善 した。
皿.対 象症例
　対象 は男性15例、女性19例。年齢 は平均69.1歳。
癌腫 は消化器癌16例、泌尿器癌7例 、乳癌 ・婦人
科癌5例 、血 液癌2例 、肺癌2例 、悪性黒色腫1
例 と多岐 にわたっていた。対象患者の背景 を表1.
に示 した。
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図1　 トラマ ドールの鎮痛効果のSTAS－Jによる評価
図2　 トラマ ドー ルの副作用
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　 トラマ ドー ルは ドイツのグリューネンタール社
がモルヒネよりも依存性の低い鎮痛薬の開発を目
指して創薬 された薬剤である。モルヒネと同様の、
μオピオイ ド受容体を介 した鎮痛作用を持つのに
加え、ノルア ドレナ リンやセロ トニンの再取 り込
み阻害作用があり、痛みの下降性抑制系の賦活に
よる鎮痛効果も持つことが特徴である。 トラマ ドー
ルはCYP2D6によって代謝され、活性代謝物M1
となるが、未代謝物は主にノルア ドレナ リンとセ
ロトニン取 り込み阻害作用が強 く、μ受容体を介
した鎮痛はほとんど示さない。一方M1はμ受容
体に対する親和性が高く、未代謝物の数倍の鎮痛
効果をもつ3)このことはCYP2D6の活性が低い遺
伝子多型を持つ例や薬物相互作用により阻害され
ている例では、未代謝物が蓄積するため鎮痛作用
が弱く、増量によってノルア ドレナ リン ・セロ ト
ニン取り込み阻害作用が強 く出現し、精神症状の
副作用がでる可能性があることを示唆している。
がん痙痛治療における経ロトラマ ドールの有用性と副作用の検討
今回我々の扱った症例 で も トラマ ドール 内服期間
中に、落ち着きのない行動 を とった り、他人への
配慮がな くなる例 があった。 ただ し同時期 にイ ン
ターフ ェロンが投 与 されてお り、 トラマ ドール に
よる副作用 とは断 定できなか った。
(2)WHO除痛ラダーと経ロトラマドー ルの意義
　 トラマ ドールはがん疹痛治療でWHOが 推奨す
る、3段 階除痛ラダーにおいて第2段 階の薬剤と
して位置づけられている。3段 階除痛ラダーでは、
疹痛治療の第1段 階としてNSAIDs、など非オピ
オイ ドを使用 し、それでも疹痛が緩和できない場
合に第2段 階として弱オ ピオイ ドを追加し、さら
に痛みが残存 ・増強する場合には第3段 階として
強オピオイ ドを使用する。第2段 階の弱オピオイ
ドとしては従来、コデインリン酸とトラマ ドール
の筋注薬が使用可能であった。 トラマ ドール筋注
剤(ト ラマール注100⑨)は4～5時間ごとに筋
注しなければな らず、長期にわたって鎮痛薬を必
要 とするがん疹痛の患者にとって負担がおおきく、
使いにくい薬剤であった。一方、コデインリン酸
は強オ ピオイ ド同様麻薬指定薬であり、増量によ
る効果増強にも限界があ り、モル ヒネに代謝され
て作用を示すことから副作用の面でもモルヒネと
あまり変わ りはないなど、強オ ピオイ ドの少量使
用 と比較してあま り優位な点はなかった。
　このような事情から、本邦では第1段 階で不十
分な場合、第2段 階を省略して、第3段 階の強オ
ピオイ ドを低用量で始める例も多かった。この、
第2段階を省略した2ステップ方式 と、原則にのっ
とった、3段 階除痛ラダー方式を比較したランダ
ム化試験が行われているが、2ス テップ方式の方
が鎮痛効果はす ぐれていたが、副作用の頻度 も多
かった と報告されている4)。副作用を少なくする
観点からは、軽度か ら中等度の、NSAID　sで緩
和できない疹痛に対 しては弱オピオイ ドの使用が
有用であると考えられる。今回 トラマ ドールの経
口薬が使用可能とな り、弱オピオイ ドの利点を活
かした疹痛治療が可能 となった。
(3)トラマ ドールの鎮痛効果、副作用
　本邦で行われた第II相臨床試験では、 トラマ ドー
ル は100mg～300mg/日の用量範囲で、91.6％の患者
で鎮痛効果が認め られている。副作用の発生率 は
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全体 で74.2％、 種類別 ににみ る と悪心33.9％便秘
17.7％、 浮動性 めまい14.5％、食欲 不振 ・傾眠 ・
嘔 吐が各11.3％であった。 当院 の結 果 もこれ にほ
ぼ類似 していた。 これ らはすべて μオ ピオ イ ド受
容体 に作用す る鎮痛薬 に共通 してみ られる もので、
トラマ ドールに特異的 と考えられ る副作用はなかっ
た。用量 の増加 に伴って発現率が上昇 した副作用
もなかった。
　 4～24週間投与 した、長期投与試験 も行われて
お り、投与終了 ・中止時 に安静時の痛みの緩 和状
況 が55.4％で良好、66.1％で ほぼ良好以 上で あっ
た。副作用発生率 は全体 で84.4％、長期投与 に特
有の副作用 は認 めなか った。 また依存性形成を疑
う結果 も認 めず、長期投与で も安全性 に問題な く
疹 痛制御 が可能 と考 え られた。5)
(4)神経障害性疹痛に対する有用性
　神経障害性疹痛への有効性が高いことは、 トラ
マ ドールの利点 といえる。
　神経障害性疹痛のモデルマウス(坐骨神経結紮)
に対 して トラマ ドールを投与 した研究では、モル
ヒネにみられるような坐骨神経結紮による鎮痛効
果の減弱は認められず、結紮群 ・非結紮群で同程
度の鎮痛効果を示した。6)
(5)モル ヒネ との比較
　オ ピオイ ド未投与の患者を対象に した、 トラマ
ドール投与群 とモル ヒネ投与群の第 皿相二重盲検
並行群比較試 験で、安静 時の痛みの程度(VAS)
改善度、夜間睡眠状況 について両群 で大きな差 を
認めなか った。副作用発生率 は トラマ ドール投 与
群 の方 が有 意 に低 か った(ト ラマ ドー ル投 与 群
70.8％vs　モル ヒネ投与群91.5％)。副作用 の 中で
は便 秘 の発 生率 が58.3％vs76.6％、悪 心発生 率が
25％vs42.6％、嘔 吐発生 率 が18.8％vs34％と トラ
マ ドール群 の方 が有意 に少 なかった。また便秘 に
つ いては程度 も トラマ ドール群 の方が軽度で ある
傾向にあ り、便秘 を理 由に投 与中止 とな った例 も
モル ヒネ投 与群 では認め られたが、 トラマ ドール
投与群では認め られなかった。
　 以上の結果か ら、軽度か ら中等度のがん疹痛 の
患者で は、 トラマ ドール を使用する ことに より、
副作用 を抑 えつつモル ヒネ と同等の鎮 痛効果が得
られ る ことが示 された。
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図3　 トラマ ドールと強オピオイ ドの換算例
　 　 　 　 　(文献7か ら引用)
　 また 、 上記 の比較 試験 におい て トラマ ドール
100～300mg/日のモ ル ヒネ に対す る効力比 は0.2と
求め られ ている。 よって トラマ ドールか らモル ヒ
ネに変更す る場合 には、 トラマ ドールの定期投与
量 の1/5を モ ル ヒネの初 回投与 量 の 目安 とす る
のが よい と考 え られる。 さらにモル ヒネ と他 の強
オ ピオイ ドの効 力比を考 慮す ると、 トラマ ドール
か ら強オ ピオイ ドへの換算は図3の ようになる。7)
V.結 　　語
　 トラマ ドー ルは低用量の強オ ピオイ ドと同等の
鎮痛効果があ り、神経障害性痺痛については鎮痛
補助薬の効果も併せ持ち、また便秘などの副作用
が少ないとされている。
　さらに麻薬指定でないことから強オピオイ ドに
比べ患者にとっても受け入れやすいと思われる。
がん診療に携わる医師にとっても、麻薬処方手続
が不要であることは、処方が簡便であり使いやす
い。 これ らのことか ら非オ ピオイ ドで鎮痛が達成
できない、オ ピオイ ド・ナイーブな患者に対する
オピオイ ドの導入剤 として トラマ ドールは極めて
有用であると思われる。
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Summary
  In Japan, oral tramadol was approved for the treatment of mild to moderate
cancer pain in September 2010. The purpose of this study was to evaluate the ef－
ficacy and side effects of oral tramadol in our hospital during an eleven month
period from November 2010 to September 2011, through retrospective r view of
medical records of cancer patients.
  In 34 patients who wereprescribed oral tramadol, the initial dose, maintenance
dose, dosing duration, analgesic effectiveness after one week and side effects
were investigated. Diagnosis of cancer patients were conducted on the digestive
system, urogenital system, respiratory system, hematologic system, and others.
Profiles of pain rerealed 13 visceral,10 bone-metastatic,7 neuropathic, and 4 in－
flammatory pain. Initial daily dose of tramadol was 50－100mg (mean 83mg),
maintenance daily dose was 50－200mg(mean 100mg),dosing duration were 5－296
days(mean 59 days), and in ll cases atternative opioids were exchanged for
tramadol. Analgesic effectiveness was measured by STAS－J Score(Support Team
Assessment Schedule－Japan score；0－4 point),Over 75％ of cases in whom scores
were below l point, oral tramadol was recognized effective one week after first
dosage. Side effects uch as nausea and vomiting, drowsiness, and constipation
appeared comparatively in high frequency, but they were not so severe.
  Analgesic efficacy of tramadol seems equid lent to low dose strong opioids,
when comparing to severe side effects uch as respiratory distress and intracta－
ble constipation. Since the physical and psychiatric dependency of tramadol is
very weak, it is not specified as a narcotic, and as such it is able to be accepted
easily by opioid-naive patients.
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